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La presente invencion se refiere a un proce~

dimiento para la obtencion de derivados de fenllalcanol

sustituiuos de férmula general I
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.. ( cIJHz) P—?‘—@—‘CE{ R



-e

5e

10.

15.

20.

30.

en la que RT significa OH, alcoxi con hasta G 4tomos
de carbono, cicloalcoxi con hasta 6 &tomos de carbo-
no, ariloxi con 6 a 12 étomos de carbono, aralcoxi
con 7 a 12 dtomos de carbono o aciloxi con hasta 18,
preferentemente hasta 6 dtomos de carbono, R slgni-
fica H, alquilo con hasta 06 Atomos de carbono, ciclo-
alquilo con hasta 6 &tomos de carbono, arilo.con 6 a
12 étomos de oarbdno, gralquilo con 7 a 12 étomds de
carbono o acllo con hauta 18,.preferentemente hasta

6 édtomos de carbono, R3 significa H 6 CH3, R4 signi-

fica €1, Br 6 CHy ¥y n representa 2 6 3, as{ como suse

gales de adicidn de acido fisioldgicamente compati~

bles, ¥y sus sales aménices cuaternarias.

" Se ha descublerto quéVlos éompuestos de fér-
mula I, asi comc sus sales fisioldgicamente compati-
bles, con buena compatibilidad, tienen un excelente
efecto antifloglstico que va acompaiiado de un buén
efecto analgétlco y antipirético. Ademds tlenen efec-
tos bacterioestaticos, bactericidas, antiprotozoicos,
diurdticos, reductores de nivel de azucar en la san-
gre, coleréticos, reductores del nivel de colesteri-
na en la sangre y protector contra las radiaciones.
Los compuestos de férmula I y sus sales fisioldgica-
mente compatibles se pueden emplear por lo tanto como
nedicamentos y también como productos intermedios pa-
ra la obtencién de otros medicamentos.

El objeto de la presente invencidn son, por

1o tanto, los derivados de fenilalcancl sustituldos

de férmula I, asi como sus sales de adicidn de dci-

do y sales amdnicas cuaternarias.
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Objeto de la presente invencidén son, ademis,

los compuestos de las siguientes férmulas preferentes

Ta g Ig, asi como sus sales de adicién de Acido y sa-

les amdnicas cuaternarias, que corresponden a la fér—

mula I y donde 108 restos que no se especifican espe-

clialmente tienen el significado arriba indicado pero

donde, sin embargo, en

Ia

Ib

Ic

Ia

Ie
it
1g
Ih
Ii

13

Ik
Il
In
In
Io
Ip

Ig

RL =
Rl =

= Owgecilo, n

= OH, R2
= O-acilo, R2
= O~gcilo, R

OH

O-acilo

= 0H, n= 3

]
W

O-gcilo, n

= OH
= O-gcilo -

fl
s

0H3

= Cl

oH, R3 3
‘om, Rr3 = O, ’* = 1
OH, B3 = oy, B¥ = 01

O-acilo, R? = CHy, R4 = C1

il

CH3, n

i
"

OH, R® = OH, RS = »0113, R* =01, 1n=3

= O-goilo, R? = OH, B3 = iy, R = 01, n = 3
= Qmgoilo, R? = O-acilo, R3 = CH39 R4 = C1,

- n=3
donde gcilo significa«un resto de doildo que contiene has-

ta 18, preferentemente hasta 6 gtomos de carbono.

Ademds, es objeto de la invencidn un procedi-

mlento para la obtencién de derivados de fenilalcanol

sustituldo de férmula genmeral I




D

10.

15

20..

25e

306

£01198

(CHy )N cm3-cHrl - - I

—CHyp

R20-CH:

en la que Ry significa OIl, alcoxi con hasta 6 Atomos

de carbono, cicloalcoxi con hasta 6 atomos de carbo-

no, ariloxi con 6 a 12 Atomos de carbono, aralcoxi con
7 a 12 dtomos de ocarbono o aclloxi con hasta 18_éto~
mos de carbono, preferentemente con hasta G &tomen de
carbono, R2 significa I, alquilo con hasta 6 Atomog

de carbono, cicloalguilo con hasta 6 Atoumos de carbo-
no, arilo con G a 12 dtomos de carbono, aralquilo con '

7 a 12 Atomos de carbono o acilo con hasta 18 &tomos

de carbono, preferentemente con hasta 6 atomos de

carbono, B3 significa H 6 CHy, R4 significa C1, Br &
Cly y n significa 2 6 3, asi como sus sales de adi-
cidn de &cido y sus sales amdnicas custernariag, carac-

terizado porque un compue=to de fdérmula general II

. ) . |
(Cﬁg)ﬁm-«—l\{ X IT

R20-0H ——¢H, K*

en la que X% representa un resto transformable en la
agrupacién de férmila ~CHR3-CILRY (= z1), se hace
reacéionar con un medio que transforme el grﬁpo ye
eh la agrupacidn de férmula z1, o porcue un éompues—
to de férmula IIT

X2~CHR3-CH,RL Iz



5,

10

20,

25

30,

-5 = S
25 MR, 1978 |:Eg

401108 B

en 1a que X2 significa un resto transformable en la

agrupacion de férmula

(([an )i p— )
112001 0112 4

Se hace reaccilonar con un medio que transforme el gru—

Do %2 en una agrupacidn de formula wl, y/0 porque, en
caso dado, un compuesto obtenido de formula I se “rans-

forma en otro compuesto de férmula I y/o porque, en

* cago dado, un compuesto obtenido de férmula I se transe

forma en sus sales de adicibn de fdeido fisiolbglcemen-—

te compatibles o en sus compuestos amdnicos cuaterna- .

rios, o se libera de sus sales de adlcidn de &cido,

¥ porque los racemstos, o las mezclas de racemgtos, en
cago dado obtenidos, se separan en los racematos puros
y/o enantidmorfos. '

Ademas, es objeto de la invencion un procedi-
miento para la obtencidn de preparados farmacéuticos
que se caracteriza porqué, como m{nimo, un compuesto
de férmula general I, en caso dado como minimo, junto

con un material auxiliar o de carga 8d0lido, liguido o

semil{quido y en caso dado como minimo, junto con otra

sustancia activa, Se ponen en una forma de dosifica-
Qién adécuada, ag{ como los préparados farmaceuticos
que contlenen una dosis eficaz de un compuesto de £
mula I, como minimo, junto con un meterial de carga

o adicional sélidd, 1{quido o semi-liquido; especial~-
mente 1os preparados farmacéuticos conteniendo 0,1 a

100 mg de un compuesto de féfmula I, como minimp; junto
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con un material de carga o adicional solido, 1iquido

0 semi-liquido, ¥ 8 un procedimlento para lograr un
eFacto antiflogistieo, analgatico y/b antipiretico en
los geres vivientes, caracterizado porvus ge adminis—
tra una dosis eficaz de un compuesto de férmula T,

Objeto de la presente 1nyencion e tambien

‘el empleo de los compuestos de formula I para la cbten—

oién de medicamentos.

En les Pérmulas anteriores RL a R, n, Xt y X2
tienen los significados indieados. rl significa, acdgm
més de un grupo OH 1ibre, un. grupo OH eterado o esteri—

ficado. Si Rl €8 Wl Zrupo OH eterddo entonoes e trata,

por eaemplo, de grupos alcoxi, tales como grunos meto—

xl, etoxi, nrpropoxi, isopropoxi, n~butoxi, sec.butoxi,
isobutoxd, téro.butoxi, amiioxi,.isoamiloxi, hexiléxi,
0 isohexilbxi; grupos cieloalcoxi, téles como grupoé
ciclobutiloxl, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi; grupo
heferocicloaldoxi, tales COmO Erupos tetrahidrofuran—2'~
iloxi,_tétrahidropifan—Q'—iloxi; 4'-glcoxitetrehidropi-
ran-4'=1loxi; grupos ériloxi,'tales como grupos fenoxd,
p=toliloxl, xililoxi o naftiloxi; grupos érélgoxi, ta—
les como grupos benciloxi, l-feniletiloxi o 2-fenileti-
lbxi.

Cuando r: significa un grupo OH esterificado
entonces estd prefarentemgnté esterificado con un Aci--
do carbox{lico o sulfénico saturado o insaturadé,'ali-
fético, cibloaiifético, aromitico, aralifitico o hote-
rociclico, sustituido o sin sustituir. Acidos carbox{—
licos preferentes son los 4cidos grasoé con 1 a 18 &to-

mos de carbono, eupecialmente con 1 a 6 Atomos de carbo-
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no, tales como el acido férmicb, acético, propidnico,
butirico, isobutirice, valérico, isovalérico, caproico,
isocapréico, ocendntico, caprilico, ceprinico, laur{ni-
co, mirfstice, palmitico o estedrico, pero tambilén se
puede trater de otros écidos carbox{licos, tales como
del dcido pivalico, uletilacético, oxdlico, maldico,

succinico, pimélico, acrilico, fumirico, maléico, ciclo-

' hexancarbox{lico, benzolco, feullacético, fenilprovid-

nico, glucdico, furan-2-carboxflico, nicotinico o isoni-
cotinico.

‘Ademds, el srupo Oﬂ-ﬁuede estar tambidn esteri-
ficado con deidos sulfénicos; tales como écido metano-

sulfénico, etanodisulfdénico, B-hidroxietanosulfénico,

p-tolueno-sulfénico, p-bromobencenosulfénico, naftalin-

mono= y -disulfénico o 4cido cemfersulfénico, pero tam—
bién con écidos inorgdnicos, preferen$emente acido sul-
firico o écidos fosférices, tales como écido ortofosfé~
rico.

R2 glgnifica, ademds de I, alquilo con hasta
6 étomoé de .carbono o acilo con hasta 18, preferente—
mente con hasta 6 &tomos de éarbono, por ejemplo, meti-
1o, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, sec.buti-
lo, isobutilo, n-pentilo, lsopentilo, n-hexilo o iso-
hexllo; como restos acilo ontran en 6onaideraci6n, por
e jeuplo, los de los doidos indicados arriba para rt,
' x1 es un resto que sé_puede trangformar en

1s agrqpacién-de formula Z1.~En sapeclal se trata de

jgruposrde férmula -CHR3—A, donde 4 represents un res-

to que por reaccidn con un medlo de reduccién se puede

transformar en un resto —CHle. El resto A es, por lo
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tanto, por ejemplo, un grupo aldehido, que sé puede
presentar también en forma funcionalmente modifica—
da, pbr GJQMplo, como-grupo acetal,.tal como un gru-
Po dialquilacetalico, preferentemente un grupo dime~

til= & dietilacetalico, o como grupo alqullenacetali—'

vco, preferentemenxe un grupo etilenaeetalico 0 1,2~-pro~

pilenacetalico, o un grupo carboxile, en caso dado
funcionalmente modificado, preferentemente un grupo
alcoxicarbonilo coﬁrhasta 7 dtomos de carbono, especial-
mente un grupo mefbxicarbonilo, etoxiéarbonilo'q iso~

propoxicarbonilo, o un grupo aralcoxicarbonilo coh"

hasta 9—étomosvde carbono, especialmente un grupoc ben-

: oiloxinarboniio;'pero también pueds ser un grupo de

haluro carbox{1ico, preferentempnte un eloruro o bro- :
muro; un grupo anhidrido carboxilico con hasta 16 ato—
mos de carbono, preferenteusnte un grupo acetOxicarho—
nilo, un grupo azlda o amlda carboxilico; .o un grupo
nitrilo. | |
x1 puede ser tambidn, por ejémplo,.unb de lom

sigulentes arupos %2 a z4: _
-d(=cné)-cn2R1 (= z2), ~c(-cu3)=cunl (= 23), =CH=cln?
(= 24, | .

© X* puede ser, ademds, un grupo de férmula
5CHR3aQH2Y, en la que Y bignifica €1, Br, I & un grupo
OH reactivamente modificado, por ejemplo, un grupo ale

quilsulfoniloxi con hasta 4 dtomos de carbono, preferen-—

~temente un grupq'metanosulfoxniloxi o etanosulfoniloxi,

o,uﬁ grupo arilsulfoniloxi con hasta 10 étomos_de car-
bono, proferentemente un grupo p-tolilsulfoniloxi ¢ wn

grupo p-bromosulfoniloxi, pero también puede represen~
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'Lar un grapo tetra}xidroniraniloxi. _
L

& puede sl ‘31111:1.0.]1‘, finalnente ’ tawbién Ui

-grupo oxiran~2-ilo o ?.-metll-_-oxix‘an—Q-ilo.

%2 o5 wn resto que se puede transformar en

una agrupacién de férmula Wr. Aqui ss’ trata preferen—

temente de una de las sigulentes agrupaciones Wl a ub;

en la que U s ..7] gnifica
Y-—-(Cﬂz) -(,II(OL{ )-0112 ’

Y-CH,y -cv(ou Yo (c,u?
CH -cn-(cn )=

. (Clp) -~ CI-CT =
_ 0
(Cﬂe)ﬁf;N 7\ 1 . .
AN . en—la que ¥ significa ClL 6 Br

"0 e
R20~Gli——Cll o~
ol
- .
R20-CH i, Gli= qu-( i )m_xl-;
o “R20C11- 0,
wh ' ;
: o
) en la (.J_u,e m ey (n_z)
o~
1{5:-.-.0 - CHQ ' R4 ‘
w6

en la Tue R? signdfica (t,v), (1,0H) u-O; y I es un equi-~

valonte do un atomo de metal, preferentemonte fa & L.
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A continuacidn se entiende por "disolventes

usuales" un disolvente inerte, adecusdo para.le reace

cibn en cuestiénm, especialmente>agua; un hidrocarburo
tal como heptano, ciclohexano, benceno o tolueno; un
hidrocarburo halogenado, tal cdmo c¢loroformo, cloruro °
etilénico, hexaclorobutadleno o‘clorobenpeno; u al~
66hol tal como metanol, etanocl, etilenglicolmonoetil-
éter 6 terc.butanol; un éter, tal como dietiléter,
etilehglicoldimetiléfef, tetrahidréfurano o dioxano;
una cetong, tal como acetona, butahoha o acetofenonay
un'éstér, tal como acetato de etllo; wn disolventg
apréticoédipolar;_tal como dimetilformemida, acetoni-
trilo, sulféxido de dimetilo, tetrametilirea, tetrahi-
drotiofen-l,1~dibxido, carbonato de propileno o hexa-
metilfosforotrianida; o una mezola de estos disolven-
tes. | .

. Eﬁ los compuestos-de pértida de férmula II
(Xl = —CHR3~A§ A = carboxilo en caso Qado funcionalmens
te modificado) se trata preferentemente de 4cidos 3-clo=
romle( 3-hidroxci-plrroliding)- & ~piperidino)-fenilacéti-
cos sugtituldos, o bidn dcidos 2-[3L010r0—4-(3—hidr6xi-
pirrolidino)-fenil/~ 6 ~hidroxipiperidino)-fenil/-pro=
pidnicos sustituidos, o bidn de sus éstéres, preferen—
ﬁemenie‘sus éstgres de alouilo, espscialmente sus

dsteres de metilo o de etilo, sus haluros de dcido, pre-

ferentemente sus cloruros o-bromuros, sus anhidridos,

en caso dado sus anhidridos mixtos ocon otros dcidos,
sus azidas de acido, amidas o nitrilos. Pero también
pueden ger los correspondientes dcidos sustituidos en

la posicidn 3 del anillo fenflico por Br 6 CﬁBA(en lu--
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gar de Cl), 0 bién sus derivados funcmonales arriba
mencionaoos. ' . _

Los compuestos de partida de férmula II (X* =
-CHR3-A; A = carboxilo en caso dado funcionalmente modi—~
ficado) son conocidos ¢ se pueden obtener Segin proce~
dimientos descritos en la literatura.

' " As{ se obtienen, por eaemplo, laa amidas de
férmula II (x1= —CHR3-CONH ) vertiendo en una soluelon
acuosa en e6xceso de amonlaco los correspondientes cloru=
rosio bromuros de ééido carboxilicos (estos se obtienen
a su vez mediante tratamiento de los &cidos libres con
un cloruro o bromuro de dgcldo inofgénico, tal como SOClz,
80,01, PC 13 PCl;, POC1y, PBry, POBr3)¢-Emp1eando,en=
lugar de amoniaco una mono~ o dialquilamina, entonces
Se obtienen las correspondientes mono=~ o diaiquilamidas.
Las azidas de deido de férmula IT (X% = -CHRICON3) ge
obtieneﬁ éegﬁn métodqs conocidos, por ejemplo, por reac-
cidn de los haluros de &cido con Nall 34 |

| Los anhfdridos de férmula IT (¥ = -CHR3-cooCORG

R6 = un resto organico arbitraric, preferentensnte sin

embargo CHy= 6 fna)'ﬁ‘“N ‘—QJHR -}
- RZO_OH CH, R+

se obtienen segun petodos conocidos, por ejemplo, por

reaceldn de sales de metal alcalino de écidos de formu~
la II (X1 = ~CHR3-COOH) con una cantidad equimelar de

un haluro de acido, o por calentamimto del &cido de

:férmﬁla T (¥} = ~CHR3-COOH) con amhfdrido acético; pa-

ra obtener los anhf{dridos nixtos con acido acético se
pueden hacer reaccionar los aoidos de formula II (Xl
~OHR3=COO0I) tamblen con cetenos.
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Los nitrilos de férmula IT (X% = —CHR3-Ci) se
obtienen, por ejemp;o, en forme conocida de 1los coupucy-—

to0s de formuls IV

(CI}H2)IT——T—_Q‘CIBBY ' v
R20-C——H, K* | |

por reaccién con un cianuro inorgénico, preferentemente
HaCli 6 KCN.

~ En algunos casos e logra obiener también un
nifrilo ue formula II (it = -CHR3-CH) BOr disociacién
de agua de wna amida de férmula XX (X1 = ~CHRI-COMIL,).
Los aldehidos de fdormula II‘(Xl = —CHR3-CHO) se obtienen,

por ejemplo, por reaccidn de una acetofenocna de férmula

v (R7 = 1)
(CH ) N Ny CO-CHRT ;
RZO-C_H-—-—-————CHZ 4

con cloruro mctbxiﬁetiltrifenilfosfénico y ulterior hi-
drolisis Aclda.

Los élcoho;es alilicos éustituidos en la posi~
cién 2, o bién sus derivados funcionales de £érmula II

(x+ = 72) se obtiene, por ejemplo, por reaccién de una

~ o\-alcoxi-acetofenona de £oérmula V (R7 = orY; 28 = alco-

xi con hasta 6 .&tomos de carbono, cicloalcoxi con hasta
6 étomos de carbono, ariloxi con 6 a 12 Atomos de carbo-
no, aralcoxi con 7 & 1.2 atomos de carbono o aciloxi con
hasta>i8, preferentemente hasta 6 dtomos de carbono) por
reaccidn con bromuro trifenilmetilfosfinico y’fenilli;
tio.
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Los viniléteres, o bien vinilésteres de £ 61—
mula IT (X*
partir de los aldehidos de férmula II (Xl = -CHR34OHO)

= z3 6 54 ) se obtlenen, por ejemplo, e

por calentamiento en una mezcla de un anhidrido de
écidb y de una salﬂalcalina del mismo Acido. Preferen-
teuente se emploan los acetétos endlicos, que se oﬁtie—
nen de los aldehidos de férmula II por calentamiento .
con anhidrido acétibo/bcetato de sodio.

Loé éxidos ostirénicos II (x! = grupo oxiran~o-
ilo 6 2-metil-oxiran-2-ilo) se obtienen a partir de
108 estirenos oorreSpondiehtes gegin nét0dos conocidos,--
por ejemplo, por tretaniento con écido trifluorperacé-
tieo o Acido perbenzoico. _ . ' _

Los compuestos de férmula III (x2 = %9) ge
puedqn obtener segin brocadimientos en gl conocidos por

reaccidn de compuestos de férmula VI
Y (CHg)nfCH‘OR )-QH2 Y V;
o de compuestos de formulas VIIa 6 VIIb

(CH ///, . CH~CH =Y CQE:;;;CH"(Cﬂz)n?Y

VIIa A : VIIb

con un compuesto de férmula VIIT (R% = R%)

N crr3or Rt VIIT

. rI
Las gales dlazoicas de,férmularIII (X? a,w3)

se obtisnen, por ejemplo, megin métodos en si conocldos,
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por ejemplo, por reaccidn de un compuesto de férmula
I | |

IX

con una 3=hidroxi-piridina o 3-hiaroki-pirrolidﬁna, )
bién sus derivados O-alquilicos u O-acilicos, reduccién
del grupo nitro, preferentemente con un metal no noble
en solucién &cido mineral, por ejemplo, con Fe en HCL
diluido, o por hidrogenacién catalftica; pero ‘también
en medio alecalino, por ejemplo, con polvo de %n en
NalH écuoso; asi como ulterior diamzotaclidén a tempera—
turas entre ~202 y 452, preferentemente a 02 en solu-
cidn acu@mg,écido clorhidrica o bromhidrica, mediante
adiqiéh de la cantidad caloulada de unvnitriﬁo inorga—
nico, breferenﬁemente NaNO2 & KNQQ. Pero también se
puede trebajar en uno de los Gisolventes orgdnicos
uwsuales y lograr la diazotacién por adicidn de un ni- .
trito orgénico, tal como.nitrito n-butilico, nitrito
n~am{lico o nitrito isocamflico, preferentemente en pre-
sencia de IC1 6 HBr. .

| Los compuestos de formula III (x2 = ) se

obtienen, por ejemplo, de los 2-(4-aminofenil)-etancles

- o -propanoles de férmula VIII (R? = II) por reaccién

con compusstos de férmula VI, VIIa 6 VIIb.

Los compuestos de férmula III (X2 = W°) se

Obtienen, por ejemplo, en forma en si conocida, de los

compuestos de formula X

EI-I= OFi=(CHp )51 CHR3-CH,RL .
Hey Cly 7




5.

10.

15. -

20. -

25

30.

- 15 - .

501198

por bromaoién, preferentemente con un bromure tal co-

mno n~bromogsuccinimida en un disolvente ugual a tenpe-
raturéa entre 20 y 120¢, preferentemente a la tempera-
tura de ebullicidn del disolvente, en caso dudo bajo
radiacidén simulténea de lusz, preferentamente de onda
corta, y ulterior solvdlisis. Segin el medio de gol-
volizacidn empleado se obtlensn bidn alcoholes de “£bre
mala ITT (xt = w?; R2 = H) o ésteres de formula III |
(x2 = w9; 12 = acilo). ‘

Los compuestos de férmula III (X2A= wo ; R°

{

0) sé bueden obtenér, poT ejempio, dé‘los compuestod

de féruula IX por reaccidn con 3-piperidon~ o 3-pirro-
1idon—etilencetal, ulterior reduccidn del grupornitro,:
diazotaciéﬁ:é intercanbio del grupo dlazolco por clo-
ro o bromo bajo sapdnificabién:simulténaa del grupo
cetal. '

' Si R5 significa, por ejemplo, (H, Br) enton-
ces se obtienen los norrespondienies compueetos de foér-
mula III por bromacion de los compuestos de férmula X
NG ultarior hidrogenacion. v '

Los compuestos de formula I se obtienen de
los compuestos de férmula II (x1 = ~CHR3-A) segln la
preaente'invencién,fécilmenfé'por'tratamiento con un
medio reductor, preferenﬁemenﬁe cededor de hidrdgeno,
GSpecialmente con un hidruro complejo de metal.

Como medio de reduceidn se puede emmplear tam—

.bien hidrogeno cataliticamente activado, hidrégeno en

gtatu nascendl o medios de reduccibn quimicos.
Para las hidrogenaciones cataliticas son ade-

cuados como catallzadores, por ejemplo, los catallzaw
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dores de metal noble, de niquelfy de eobalto, para la
reduceidén de derivados de dcido carbox{lico, ademwds.
tambidn los catalizadores mixtos, tales como éxido

de cobre-cromo. Los catalizadores de metal noble se

pﬁedénbpresentar sobre soportes (por éjémpio, plati~

no sobre carbén, -paladio sobre carbonato de calcio o

carbonato de estroncio), como catalizadores de 6xido
(por ejemplo, oOxido de platino) o como catalizadores
de metal de partfculas finas. lLios catalizadores de
niguel y de cobalto se emplean convenientemente como
metales de Raney, niguel sobre tlerra de infusorios
o pledra pomez como soporte.

La hidrogenacidn se puede realizar a tempera—
tura ambiente y presion normal o también a temperatu-
ra més elevada y/o presidn mAs alta. Preferentemente
se trabaja a presiones entre 1 y 100 étmésfefas, oca-
3lonalmente, tal como para la hidrogenacidn de ésteres

con, por ejemplo, acetato de CoII

y bambién a presioncs
més altas y a temperaturas entre 809 y 200?, ante to-
do entre temperatura ambiente y +100¢. La reaccldn se
realiza convenienbemente en presencia de uno de los
disolventes usuales. Para la hiarogenacidn se pueden
emplear-los compuestos libres o las gales correspon.-
dientes, por ejemplo, los hidroclorurcs o las sales
addicas.

En la hidrogenscibn de enlaces miltiples se
trabaja preferentemente a presidn normal de manera que
la hidrogenaciodn ge interrumpa despuds de la recep-
cidn de la cantidad de hidrdgeno calculada. En princi-

pio se puede trabajar en zona écida, neutra o basica.
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Como método de reduccidn en general se puede

emplear la resccién con hidrdgeno naciente. Hste se
pﬁede producir, por ejemplo, ﬁediante trataniento de
metales oon Acidos o bases. Asl se puede emplear, por
ejemplo, una mezcla de cinc con Acide o lejfa alcali-
na, de hierro con dcido clorhidrico o écidé,acético

o de estaiio con écido clofhidriéo. También es adecua—
do el empleo de sodlo o de ¢tro metal alcalino en un
aleohol, tal como etanol, isopropanol, ‘butanocl, amil-

0 isoamilélcohole fenol,'trabajando en la reduccién
de derivados de deido carboxflico segin Bouveault-Blanc,
preferentemente a la temperatura de ebullicidn de los
alcoholes empleados. También ée puede emplear una alea-
cion de aluminio-n;quei en una solucidn acuosa alcali-

na, en caso dado bajo adicién de etanol. También son -

- adecuadas pafa lae produccidn de hidrdgenc naciente las

amalgamas de sodio o de aluminio en solucidn acuoso-
alcohOlica o acwosa. La reaccién se puede realizar tam=
bién en fase heterogénes, empledndose convenienteuente

una fase acuosa y.una fase bencénica o toluénica. Las

~ temperaturag de reaccidn empleadas se encuentran entre

temperatura ambiente y el punto de ebullicidn del di-
golvente empleado.
- Si como agente de reduccidn se emplea un hi-

druro de metal compléjo, tal como, ante todo, LiA1H4,

- NaalH, (OCH,CH,0CH;), 0 NaBH,, en caso dado bajo adi-

c1én de catalizadores tales como Bfy, A1C1, & 1iBr,

entonces se trabaje convenientemente en presencia de

- uno de los disolventes usuales, preferentemente en un

éter, tal como dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano.



De

10.

20,

25.

30.

Las reacciones se realizan ventajosamente entre -B80¢

& el punto de ebﬁllicién del disolvente. Iia descompo=
sicidn de los cbmplejos de metal formados se puede
realizar en la formas usual, por-ejemplo, con éﬁer hine-
do o una soluéién acuosa de cloruro aménico. Un medio
de reduccibn especialmeﬁte preférido' es NaAlHQ(OCHQCHz
OCH3)2: este se puede emplear paera la reduccidn de
aldehidos, fcidos carboiilicos, ésteres, anhidridos y
haluros de 4cidos carboxiliéds_de férmula IT (XL =

’eCHR3-A)‘a los compuestos de f£érmula I.

Los aldehidos de férmula IT (X1 = —CHR3-ClO)
Se pueden reducir,'ademés, gegin Meerwein-Ponndorf,
trabajéndose'oon alcoholatos de aluminio, preferente-
menfe isopropilato o etilano de aluninioc, por ejemnlo,
en benceno'o tolueno, a temperaturas entre temperatu-
ra ambiente y el punto de ebullicidén del disolvente.

- Los nitrilos de férmula II (x+ = ~our3-cH)
sé,pueden transformar en los alcoholes- de férmula I,
por ejemplo, mediante tratamiento con hidrdgeno en
presencia de niquél Raney y un intercambiador de catio-
nes en medlo acuoso, Las amides de férmula II xt =
-CHﬁ3-COHH2) se pucden disociar reductivamente & Llos
éicoholes de férmula I también por electrélisis en
solucion metanolica acuosa en presencia de cloruro
tetrametilamonico.

Un compuesto de férmula»II (xt = 22, 23 6 7%y
se puéde_tragsfdrmaf en un compuesto de formula I asi-
misﬁd pér trﬁtamientb‘con medios reductores, preferen—
tomente cededores de hidrdégeno, por egemplo, con

amalgama de sodio o hidrégeno cataliticamente activado.
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5i se parte de un epdxido de férmula IT (xT =

oxiranm2-ilo ¢ 2-metil-oxiran=2-1lo) entonces se obtie
nen los compuestos de férmula I, por ejemplo, por tra-
tamiento con LiAlH, en presencia de AlGl3 6 con
BH3~BF3,_preferentementé en tetrahidrofurano a 09
Ademds, los compuestos de foérmula I se obbie-
nen haclendo reaccionar unrcompuesto de halégeno o un
éater de dcido sulfdnico de férqula 1T (3t = —CHR3-CH2Y)
con un medio solvoiizador, tal como un alcolol, un
écido o también Hy0, preferentemente en presencia de

un catalizador écido o bésico, o con wna sal de metal

‘0 b1én alcoholato de metal. As{ se obtienen, por ejeu-

plo, alcoholes de férmula I saponificendo un compues—

to do haldgeno de rérmila IT (x* = cHR3qI,-ilal; llal = C1,

Br, I) en solucién o suspensidn acuosa o acuoso-alco-
hélica, en caso dado bajo adicidn de un facilitador

de la solucion, tal como de un alcohol, glicol o poli-
glicoleter.

Como medio de sapbnificadién e emplean por
lo genersl bases o saleé bdsicas, preferentemente al-
calis, tales como WaOH & KOH; ﬁero tamblén se pueden
emplear sugpendiones de Ca 0H)2, Pb(OH) 6 AgOH. La
saponmficacion Be ofectua generalmente a temperatura
més elevada, por ejemplo, a la temperatura de ebu-
llicién del disolventes Un haluroc de Fférmula II (Xl =
-CHR3eCH2-Hal) ge puede hacer reacéionar también en un
medio no-acuoso, agitando su solucidn en un disolvente
usual, en ausencis de agua, oon AgOH 6 Pb(OH)‘ suspen-
dido, bajo el calor de ebullicidn.

Los éteres de férmula I (R = OR1O; R? = H) e
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obtienen si los compuestos de foérmuwla II (x1 = ~cum3-

CH,OM; M = el equivelente a un &tomo de metal, praa-
rentemente.mé b ) se hacen reaccionar’segﬁn los mé-
todos de la sintesis e ‘illiamson con un compuesto
de férmula X _

r® KT -

en 1a que RO significa elquilo con hasta 6 &tomos

de carbono, cicloalquilo con hasta G dtouos de car-

bono, arilo con 6 a 12 &tomos de carbono o aralqui-

1o con 7.a 12 étomos de carbono. Para obtener produc-

tos unitarios se protegerd aqui, por lo general, pre~
viamente el grupo OH en el heterociclo y los grupos
protectores se disocciaran de nuevo deopués de la reac-
cibn. Ventajosamente se prgpara el alcoholato sddico
mediante goteo de una solucién del aleohol de f£érmula
I (ﬁl = OI) en un disolvente usual a una suspensién
finalmente dispersa de la cantidad de Na caleulada
én‘uh disolvente inerte, preferentemente ftolusno o
¥1lenos Si Se emplean 1los cloruros o bromuros menos
reactivos de f£érmula XI (Y = €1 § Br), entonces se
puedé agregar algo de KI. La mezcla de reaccidn es
geguldanente hgrvida hasta que ge ﬁuelva neutra. Los
feniléterés ge obtienen mézclando la solucidn alcohd—
lica de alcoholato alcalino con un equivalente del

fenol correspondiente y elaborando por lo demds co-

. mo se ha descrito para el alquiléter. Fara la obten—

cidén de los feniléteres entran ademds en considera=
eidn, como disolventes, el agua o los alcoholes acuo-
sos. Pero también se pueden reaccionar los alcohola-

tos o fenolatos alcalinos de Férmula RLOM con com-
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puestos de haldgeno de férmula IT (XL = ~CHR3ACH?mHa1).
Si se trabaja aqui en suspension, entbnces ge euwnlesn

en este caso especialmente disolventes inertes ta-

les como éter, tebtrahidrofurano, acetona o benceno.

* Naturalrente se pueden obtener segin este método -

también los didteres de férmula I (Rl = ~0r10, R2 = pl0)
s1 compuestos de partida de férmula II (x* = ~CHR3-CILOM;
32 = R0) 36 hacen reaccionar con los -compuestos de
férmula XTI, .‘

" In forms andloga se obtienen los ésteres
de férmula I (Rl = O-acilo, R? = W) hirviendo las sug~
tancias de férmula II (Xi'= ~CHR3—CH2~Y) en solucidn

.gouoga, acuoso~alccholica o alcohdlica, con las sa~

les alcalinas de los dcidos carbox{licos a esterifimr.

Un aditivo de trietilemina scelera la reaccidn. Si se

~quleren obtener acetatos de férmula I (Rl = OCOCH3;

RZ = H) entorces consiste la forma de trabajo prefe-
rente en hervir.los haluros o ésteres de decido sulfé-

nico de férmula II (X1 = ~CHRS-CH,~Y) con soluciones

~ de acetato sbédico anhidro en &cido ecético glacial.

‘Para la obtencidn de los Ssteres de férmula I (RY =

O-acilo, R? = H) también es posible hacer reaccionar
los compuestos de halégéno de férmula II (X1.= ~CHR3-
CHQ-Hal) en un disolventerinqrté usual con sales de
plata de los écidos 6orresp6ndientes. En todas estas
reacciones. se protegera por 1o gemeral previamente,
para obtener productos unitarios, el grupo OH en el

heterociclo y después de la reaccidn se volvera a

'disociar el grupos proteétor.‘

Log compuestos obtenidos de férmula I se
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pueden transformar también otros compuestos de férumu-
la I; asi ée pueden esterificar, por ejemplo, los
alcoholes de férmula I (Rl = OH, R? = NH) il rectanen-
te con dcido en exceso, en caso dado en presencla de
uno de los disolventes usuales, preferentemente de

un hidrocarburo tal como benceno o tolueno, a logs diéo-

teres de formula I (Rl = O~acilo, R? = acilo).

Por ejemplo, también se puede.transformar
wn ddster obtenido de férmula I (131 = O-geilo, R% = aci~-
lo) con dcido en exceso, en caso dado en presencia
de uno de los disolvenﬁes usuales y/o de wn deido

sulfonico, tal como dcido p-toluenoaulfonico en otro

~ didster de £érmula I.

Los compuestos de férmule I se pueden obte-
ner & partir de los productos de partida de férmula
IT, donde ¥ significa un resto oxiran~2~ilo 8§ 2~metil-

oxiranﬁz-ilq, mediante tratamiento con medios cededo-

‘res. de hidrégeno, prefefentemenﬁe hidruroa, tales co-

‘mo By, 6 LiA1H, en presencla de un édcido de Lewis,

tal como BFy 6 A1C1;. La reaccin se efectia en uno
de los disolventes usuales, preferenfemente un éter,
tal como dietileter o tetrahldrofurano a temperatu=
ras entre =200 y 4-309; pfei‘erentemen‘be entre =52.y
I |

Partiendo de un compuesto de foérmula IIT
(x2 = w2) se obtienen los compuestos de foérmula I

segin procedimientos conocidos, por reaccién con un

‘medio ciclante, prefersntemente por calentamiento

en solucidn acuosa o suspensidn, en caso dado en pre-

sencia de un catalizador dcide o bisico, o en uno de
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A - . Fd - . ’
sin embargo, en un dcido organico tal como Acide fér-

mico, acdtico o propidmnico, especialmente en presen—
cia de wn catalizador écido, tal como HCL.

Un modo de trabajo especialmente preferente
¥y ventajoso es no aislar los compuestos de férmula III
(%2 = W2) sino obtenerlos en status nascendi con o gin
la presencia de uno de 106 digolventes ususles, en ca-
go dado bajo adicidn de un catalizador édecuado, v
ciclarlos directamente a compuestos de férmula I. Segin

los productos de partida empleados se trabaja a tempera-

. turas bajas, por ejemplo, temperatura ambiente, o a

temperaturas mas elevadas, preferentemente a la tempe- :
ratura de ebullicidn del disolvente empleado. En casos
individualeg puede ser ﬁecesario‘realizar la reaccidn
bajo presidén (hasta 200 atmésferas) o a temperatura mas

elevada (hasta 300%). Ll empleo de un catalizador, por

ejemplo, de una bage tal como NaOH, KDH, carbonato sodi--

0o 0 potAsico, es posible pero no imprescindible.

' Los compuestos de formula I se obtienen tam—
vién s1 en Los compuestos diazoicos de £érmula ITT
(x2 = w3) 1a agrupaci.on diézoica ge intercambia por C1
6 Br seain los métodos desecritos en la literatura. Bl
intercambio pof cloro se efectia preferentemente en
solucién éguosa en pregencia de Cu,Cl, segin el método
de Sandmeyer. El intercambio por bromb se puede reali-
zar; por ejemplo, en solucidén acuosa en presencia de
CuQBr2 gegin Sandmeyer o por reaccidn con bromo al per=-
bromuro diazolco ¥y ulterior ebullicidn en un disolvenw

te adecuado, nor ejémplo,,agua 0 en un alcohol inferiox.
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Tambilén se losran transformar.los bromuros diazoicos con
HgBrz en los bromuros diazoicos de mercurio y descompo—
ner estos t4rmicamente a 1los compuestos de bromo desea-
doss | |

Zl resto Rt se puede introducir en los compuege

$os de Térmula IIT (X2 = w4) segln los métodos descritos

~en la literatura, prefereniemente mediante tratamiento

con medioé c;orantes o bromantes.

" Una clofacién se efectia, por ejemplo, por reac—
cion dirécta‘cop cloro elemental en un disolvente iner-
te, tal como agué, CCl,, écido acético, con o sin adi-
cién de catalizadores especificos, tales como, por ejem—
plo, FeClyy AlCl;, SbCI, é Snl,, preferentemente con 1,0,
o‘con NaClDB, produciéndose la cloracidn por el clcro
que se»forma en statu nascendi; o por reaccidn con 802012
en un disolvente inerte, tal como clorobex;cgno, en pre-
sencla de'catalizqdores formadores de radicales, por ajem-
pio, peréxidos, prefeientemenmé a 80-~1802; o por reaccibn
con N0201 6 NOC1 en CS, o hexano. Una bromacidn se logra
con especial facilidad por reaccidn directa con bromo

elemental en un disolvente inerte, tal comd, por ejenplo

. C8p, dcido acético o CCl,, especialmente con adicidn de

catalizadores especi{ficos que actlian como transmisores
de bromo, tales como, por ejemplo,'virutas de hierro,
AlGIB, AlBr3, FeClB, yodo o piridina, preferenigmente

entre =302 y 909C; o también por reaccidn con decido sub-

. bréuico, hipobromitos ac{lices, N-bromo-imidas, tal como

N-brbmosugcinimida, N—bromoftalimida u otros medios cede-—
dores de bromo, tal como 1, 3-dibromo=5,5-dimetil~hidantoi-

na, en disolventes inertes, $al como nitrobenceno o ¢Sy,
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. preferentemente a ~102 a 1502; o por reaccibn con

NOBr 6 HO,Br en CS, o ciclohexano.

Los ocompuestos de férmula I se obtienen a
parfir_de.los compuestos de £érmula IIT (X2 = W5)
medianxertratamiento con médios reductofes,»preferenr
temente cededores de hidrégeno. Asi se puede realiéar

una hidrogenacién‘del'enlace doble en el heterociclo

gegin uno de los métodos arriba explicados.

Los &teres de férmula I (RT = o1, RZ = R1O)
se obtienen si compuestos de Lormula IIT (x2 = 6,

R? = /H,0l7) se hacen reaccionar segin 10s métodos

‘de la gintesis de ¥illiamson con un compuesto de

férmule XTI, En este ceso se trabaja, por ejemplo, ba-

~-Jo las condiclones de reaccidn arriba descritase

- Agimismo se pueden obtener log ésteres de

séruula I (R = OH; B2 = gcilo) segfn los métodos

Los compuestos de formula I se pusden obte-

¢

" ner también a partir de los compuestos de formula ITI

(%2 = WG; R? = A,Y7) mediante tratamiento con medios

golvolizantes, tales como alcoholes, &cidos o tambidn

. HZO, preferéntemente en presencia de un catalizador

deido o bésico, segin métodos conocidos o por reacciodn

. con una sal metélica o bién alcoholato metdlico.

‘UnA compuesto oxo de férmula III (xL =w 6;

' R5-='0)'se'puede reducir medisnte tratamiento con
 medios reductores, preferentemente cededores de hidro-

'geno,_eSpéb131Mente hidruros de metal complejos, segin

métodos conocidos, a los corresvondicntes compuestos

hidroxi. Las condiciones de reaccidén se deben selec—
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¢lonar aqui de manera que, vor ejemplo, por el empleo

de NaBH4 en metanol, en caso dado en presencia de clo-
ruro de aluminio o de bromuro de litio, no sea redugi=-
do el anillo fenflico. Se trabaja convenientemente en

preseneia'de uno de los disolventes usuales, prefereil=

temente en un. aleohol inferior, eter, tetrahidrofurano

o etilenglicoldimetileter. ‘La reaccidn se termina
ventajosamente hirviendo la mezela de reaceidn. La des-
composicidn de. loéAcomplejos de metal formados se pue-

de realiz ar en la forma usual, . .por eJemplo, con una

solucidn acuosa de cloruro amdnico.

Una variante de los métodos anteriormente

descrltos consiste en partir de un compuesto I= 2.zt

(xL = ~CuR3-4, 22, 23 § z%; x2 = w5 § w0 con B = 0)

y reaccionar éste con uno de los medios de reduccidn

arriﬁa deséritos. Se forman as{ intermediariamente los

.comnuestos de formula IT (X1 = -CHR3-A 52 23 & /4)

o bidn III (x2 = w5 6 % con R7 = 0) que - sin aislar-
log - se hacen reacclonar ulteriormente a compuestos
de férmula I, | '

| Yambién es posible hacer reaccionsr un com-
puesto de £érmila X2-x® (x* = ~CHR3-CEY; %2 = 4° con
R = ZH}!?)»con uno de los medios solvolizentes arriba
desoritbs, no aislar los compuestos de férmula II_(X; =

~CHR3-CH, 1) & bién III (x2 = w9 con BY = [.Y7) ave se

.forman gino seguir reacclonando inmediatamente con

disolvenie en exceso a log compuestos de férmula I. Bg-
tos compuestos de partida de férmula x2rd ge pueden
reaccionar también con 2 equivalentes de una sal metali-

ca o alcoholato metélico'para obtener compuestos de fore



De

100 )

15.'

20.

25,

30.

- 27 -

401198

mula I. Es especialmente ventajoso transformar un com-

puesto obtenido de férmula I (Rl = OH, R® = H) segin

uno de los métodos mds arriba descritos con detalle,
por alquilacién o acilacién, en un diéter de féruula
T (Rt - orl®, 72 ¢ R®) o en wn aidster de férmula I
(gl = O-acilo, R? = acilo). De esta meners se forman
en la mayorfa de los casos intermediariamente los co-

rrespondientes monoéteres o monoésteres, que inmedia-

" ‘tamente son alquilados .o bién acilados.

.Un compuesto de férmula I se puede transfor-
nar éon un écido en la corresﬁonﬁienﬁé sal de adicidn
de Goido. Para esta reaccién entran en consideracién
squellos 4cidos que suninistran sales fisioldgicamente
compatibles. As{ se pueden emplear dcidos organicos e
inorgdnicos, tales como, por ejemplo, loy &cidos carbo-
xflicos o sulfénicos aliféticos, alicfclices, aralifé-
ticos, arométicos o heterociclicos, mono- o polibési—
cos, tales como los écldos férmieo,‘acético, propidni-
o, pivélicﬁ, dietilacético, oxélico, maléito, succini-
co, pimélico, fumirico, maléico;'léctico, tArtrico,
md1ico, los 4cidos amiﬁocarboxilicds, ol dcido sulfamé-
nico, benzoico, saiicilico, fenilpropidniceo, citrico,
glucdico, asedrblco, nicoténico, isonicot{nico, meta=
nosulfénico, etanodisuifénioo;/@-hidroxietaqosulfénico,

p—tolueﬁosulfénico, naftalinmono- y ~disulfénicos, el

‘éoido sulfirico, nitrico, los hidrdeidos halogenados,

tales qomo.el dcido clorhidrico, o bromhfdrico o los

‘deidos fosféricos, tales como el 4cido ortofosféricos

‘Por ofra parte, los compuestos de férmula I

se pueden liberar de sus sales de adicién de gcido me=
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diante tretamiento con bases fuertes, tales como hi-
dréxido sédico o potdsico, carbonato sddico o potdsi-
co o blén de sus sales metdlicas y aménicas mediante
tratamiento con écidos; ante todo con,écidos minerae

5 _ ‘les, tales como dcido clorhidrico o sulfirico,

En éaso de que los compuestos de farmula I
oonféngan un.céniro agimétrico se presentérén general-
mente en forma racémica. Si muestran dos centros agimé-
tricos ent&nces se presentan en la sintesis) por lo

10. " general, cowo mezclas'de dos racematos de las cug-

7 ies, en formas en sl conocida, se ﬁueden aislar los
dlstintos racematos, por ejemplo por repetidas recrig-
talizaciohes en disblvenxesvadecuados, y obtener en

_forma pura. _

15. . - Los racematos se pueden separar gegin un
gran numero de procedimientbs conocidos, tal y éomo
estan indicados en la'iiteratura, en sus antipodas
6pticdé; Asi se pueden precipitar.algunas mezclas
racém cas cpﬁo autéeticos en iugar de en forme de

20, cristales mixtos y separar de esta manera, pudiendo
en estos casos ser tambidn posible una precipitacion
selectiva. Bl método de la separacidn quimica tiene
gin embargo preférencia. Segﬂn éste se forman de la
mezela racémica los diastereo-isémeros por reacecidn

25 " con un agente auxiliar 6pficamenie activo. As{ se

~ puede hacer réaccionar,'en caso, dado, un deido dpti-
camente:activo con el grupo auino de un compuesto
de férmula I. Por ejemplb se pueden formar sales dimge
" tereo-isdmeras de los compuestos de férmula I con Aci-

30, dos Sptlcamente activos, tales como dcido (+)= y (=)=tar
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trico, dcido dibenzoil=(#)= y =(=)=tértrico, dcido
diacetil-(+)- y -(~)-tértico, &cido camférico,
écido!sncamfersﬁlfénieo, dcido (4)= y (-)-mancélico,
geido (+)= y (=)-mélico, écido (+)= y (=)~2-fenilbu-
t{rico, deido (4)= y (=)=dinitrodifenilico o &cido
(4)-y (—)-1éctigd. El enantidmorfo deseado de fbrm
mula I se obtiene entonces por separaeién del agente
auxiliar épticamente activo segin mdtodos conocidos.
Los compuestos hidroxi de férmula I (R =
OH y/o R? = H) se pueden transformar mis por esterifi-
cacién con uno ds los dcidos épticamente activos arri-.
va mencionados en 4steres diastereo-isdmeros adécua«
dos, aue se pﬁeden sepafar &ebido'a sus diferentes
propiedades. Los' compuestos opticamente activos de
férmula I se obtienen en cada caso por saponificacidn
del disstereo~isémero puroc. Pero también se pueden
obtener primeramente, con anhidrido de acido ftalico
o de doldo succinico, los ésteres 4cidos del deido
£td11co o bién_succ{nicd N 163 geldos bibésicos;
as{ obtenidos transformar, por ejemplo, con una de
las bases_épﬁicamente acti§as mencionadas a continua—
¢ién en lag sales diastéreOyisémeras y de éstas oble

ner los enantiomorfos puros: yuinine, cinconidina,

brucina, cinconina, hidroxihldrinamina, morfina,

l-feniletilamina, l-naftiletilemina, feniloxinaftil-

metilamina, cinldina o estricnina.

Lapecialmente ventajosa es la separacidn de
los racematos, o bidn de las mezclas de racematos,
con ayuda de métodos cromatograficos. Se pueden em—

plear biénvmaterialés 90porté'6pticamente activos,
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 tales como por ejemplo deido tértrico, fécula, azucar

de caﬁa, celulosa o celnlosa acetilada y eluyentes onti~
camente inactivos y/u dpticamente aétivos para la gepa-
raci@n de los enantidmorfos puros o un material sopor-
5e : te Spticémente inactivo, tal cowmo por ejempIO'gel ge
s{lice u 6xido de aluminio en cowbinacidn con un elu-
‘yente opticamente activo. Los antipodas &pticos se pue-
den separar tamblen bloquimicamente empleando reaccio-
nes_em:.matiqas gelectivas. Ifor e jemplo es posible el
1C. empleo de una hidrolasa en un &ster de la mezcla racémi-
ca para.ia formacidn prefe?enﬁe de una forma Gptica~
mente aﬁtivé Que saponice selectivamente wno de 1los
enatiohorfos y deje el otro sin variar.
También es naturalmente posible obtensr come
15, puestoé épticamenﬁé,activoq, seglin los métodos descri-
tos, empleando nos productos de partida que ya sean opti~
canente ac'bivos. : '
- Los nuevos compuestos se pueden emplear en meze -
© cla con -esoipientes medicinales sélidos, liquidos v/0
20. . 'semiliquidos comno medicamenﬁos en la medicina humana
¥y veterinaria. Como sustanclas excipiente entran en
consideracidn aquellos productos organicos o inorgani-
cos Qué éean adecuados para aplicacidn parenteral, ente-

ral-o topiéal ¥ dque no reaccionen con 108 nuevos come

DD
A1

. ~ puestos, tales como por ¢jemplo, asum, aceites vegetales,
alocholes bencilicds, polietilenglicoles, gelatina,
lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, vage-—
lina, colesterina. Para le eplicacidn parenteral sirven
GSpecialments las aoluciones, preferentemente las solu-

30. clones oleginosas o acuosas, asi como las suspensiones,
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-emulgiones o implantadog. Para la aplicacidn entoral

son adecuadas las tabletas, grageas, jarabes, zumos

o supositorios, para una aplicacidn topical log ungtien~
tos, cremas o polvos. Los preparados .indicados puedén
esfar en cago dado esteriliiados 0 mezcladosy con Mo
dioé_auxiliares, tales como agentes de lubricacidn,
éopsefvacién,Vestabilizacién o humectacidn, emulsio=
nantes,’sales para influenciar la pregidn osmdtica,

sustanclas tampdn, colorantes, sazonantes y/o aroma-

Las sustancias se administran preferente-
mente en una dosificacidn de 0,1 a 2000 mg por unidad
de.dosificacién,
Ejemplo 1 L

Se hidrogenan 3,6 & de alcohol 2-/3-cloro—4-
(3-hidroxipiperidino)-fenil/-alilico (obtenible a par—
fir'de gloohol 2=(3=nitro-ie-clorofenil)-alilico y 3-hi-

droxipiperidina,.feduccién catalitica al compuesto ami-

. no, diazotacidn e intercambio del grupo diazoico por

cloro) en una mezola de metanol ¥y acetato de etilo con

- hidrégeno'a temperatura smblente en presencia de 0,6 &

¢

de un catalizador de Pd~-C (5 % en peso de Pd). Termi-
nada la recepcidn de hidrdgeno se filtra, el filtra-
do se evapora y el residuo se fracclona. Se obtiene

el 21Z§Lcloro-4;(3—hidroxipiperidino)-féni;7lpropanol—

| »(l) como mezcla de dog racematosj p.eb. 1802/0,05 mm;

,' po:‘fo 75—829O )

'En forma andloga se obtiens a partir de:

8100h0L 2m/3=010r0mdm( 3=hidroxipirrolidino)=fenil/-ali~
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alcohol 2ﬁ43—bromoF4—(3~hidrox1pirrolidino -feni_74alilico,
aleohol 2153;metil—4~(3-hidroxipirrolidino)—fen1;7Lalilloo,

~alcohol ?-[3—bromo-4-(B-hidroxipiperidino)—fani;7-alflico,

alcohol 2-/3-metll=d=(3-hidroxipiperidino) -feni;7;alllico,
por hidrogenacion, en preuencia de Pd=C, .

el 2~Z3}cloro-4-(3-hidroxipirrolidino)~feni_7hl—propanol'

peeb. 186~1922/0,01 mm, )

el ?-ZBLbromo-4~(3-hidroxipirrolid1no)-feni_7Ll—pronanol,

el Q—ZSLmetil-4~(3~hidroxipirrolidino ~fenil/=l-propanol,

© 01 2w/3=bromowi=(3~hidroxipiperidino)~fenil7-1-propanol,
el 2—Z3Lmetil—44(3-hidroxipiperidino)afeni;?LIFPropanol-

b) 3e dlsuelven 5,4 g de.2~/3-cloro-4=(3-hidroxi-
piperidlno)~feni~7¥l-propanol (pefs 75~822) en 60 cc de
dimetilformamida, baao agltacion y nitrégeno se agrega
1gde NaH, se sigue agltando duranie_otrasrz horas a 409,
1entaménte;se‘gotean entonces 6,2 g de yoduro met{lico

disuelto en 10 cc de dimetilformamida, se aglta a 50-60°¢,

‘despuds de 5 horas se agregan muevamente 3,1 g de yoduro

metiliob:eh 10 cc de dimetilformamida y se sigue agitan~

do durante 13 horas a 50—609. La solucidn de reaccidn se

vierte en agua, Se extrae con éter, la fase etérica se

lava coﬁ aéua, Se geca gobre Na 504, el éter se separa
por destilacion ¥y después de limpiar cromatograficauente
el residuo (gel de silice/benceno) se obtiene el 27[3-cloro-
4—(3-metoxipiperid1no)-feni_7hl-metoxi—proPano p.eb. =
143-1462/0,1 un. |

o En forma anéioga se obtienen por reaccidn de
2-[3;clofo-4-(3-hidroxipiperidino)-feﬁi;7ll-propanol con
NaH y yoduro etilico, n—propillco, isopropilico, n~but{-

- lico, isobutilico o sec.but{licos
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'fel 2~/3-010r0~4=( 3-e toxipiperidino)~fonil/-1l-etoxi~propano,

el 2=/3J=cloro-4=(3-n-propoxi-piperidino)-fenil/~1l-n-propoxi-

propano,

el 2—[3Lcloro~4~(3-isopropoxmpiperidino)-fen1_7Ll—iSOpropo—
xi-propano,

el 2'[3;c10r0-4~(3—nrbuboxlpiperldino)-fen1_7L1,npbuto

* propano,

el 2-[3;Qlorof4~(3-isobutoxipiperidino)-feni;?Fl—isobutoxi-
propano, ' '
el 2¢£§Lcloro—4—(3-see.but0xipi§eridinq)-feni;7L1~sec.buto-
xi~propanoce. |

o En lugar de los yodurog alquilicos arriba men-
clonedos se pueden emplear también los cérre9pondien$es
bromuros 0 sulfatos. ’

6) Se dicuelven 5,4 ¢ de 2e=/JmcLloromim(3=hidroxin-

piperidino)-feni;7bpr0panol (pefe T5=-8292) en 25 cc dé pi-

ridina, se agregan 25 cc de anhidrido'acético, se deja

'reposar durente 24 horas a temperatura ambiente, se vier-
' te en H2 y 8¢ extrae con éter, se lava con solucidn de

' . NaHCO, y agua, ge seca sobre Na,S0,, el disolvente se se-

para por destilacién y el residuo se fracciona. Se obtbie-
ﬁe(el acetato_der2—[3¥c10r954f(3faceﬁoxipipeyidino)—fenil7L
l-propilo couo mezéla de dos racematos; p.eb. 175 - 173¢/
0,05 mm.

Pn forma analoga g obtiane a -partir del racema-~

| to de punto de fu91on mas alto uel 2—13Lcloro—4~(3-hiuroA1~
piperidino -feni_7;l~propanol (Do fe 83—859) wi diacetato

ael’p{eb. i75§l77°/b 05 mm ¥ del racématd de pdnto de fu~
s16n més bajo (pef. 70-72°) un diacetato con el pesb.

175-18o°/b 05 mm,.
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Se gotea una solucibn de 5,3 g de 2-/J-cloro-4-

Ljemplo 2

(3—h1drox1niperidino)-feni_7Lpropanal (obtenlco de 2mf i
cloro—4—(3~hidroxipiperidino)-feni;7lpr0pionitrilo por

- hidrogenscidén con una mezcla de piridinaAHQO-acido ace=—

tico en presencia de niquel Raney e hipofosfito de so—
dio) en 20 cc de éter a una suspensibn de 1,0 g de
LiA1H4 en 50 cc de éter. La mezcla de reaceidn se hier-
ve durantg 2 horas, se agregan 2 cc de acetafo de eti-
lo y después 20 cc dé una soluciodn acuosa de NH401, ge
separa la fase etérica, se lava con nzo, ge geca sobre
Na,S0,, el disolvenle se separa por.destilaéién y se
obtiene el 2-/J-cloro-i-(3-hidroxipiperidine)-fenil/-1-
propanol como mezclﬁ dq dos raéematos; p.f.,75-829 (en
acetato de étilo/hexano).
Ejemplng | -

a) Se uierven 6,2 g de 2-[3—cloro-4~(3—h1droxip1-
nerldlno)nfen1_7Lpropionato de etilo (mezcla ue dos ra~

cematos, pef. 160-1652?) en 300 cc de tetrahidrofuranc

~.seco con 1,0 g de LiAlH,. Después de enfriar se descom—

pone el LiAlH, en exceso con tetrahidrofurano humedo,
Se agregan, gota a gota, O cc de golucidn acuosa l-n

de Nalll, se filtra, el disolvente se separa por desti-

~lacibn, el residuo se recoge en éter, se lava con agua,

Se seca sobre NaéSO4,~el disolvente ge separa por des—

tilacibn y se obtiene el 2- /3= 1oL Omdb=( 3=hidroxipiperi-

‘dino)~fenil /-1~ propanocl como mezcla de dos racema-

tog, del p.f. T5-822,

El mismo producto se obtiene en forma anilo

ga de otros ésterss del Acldo 2~/3~cloro-de(3-hidroxipi-
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peridino)-fenil7-propiénico o bidn del mismo Acido li-

bree » A

b) Se disuelven 5,4 g de 2~/I~cloromi—(3-hi~
droxipipéridinb)éfeni;7lpropanol en 25 cc de piridina,
bajo enfriamiento con hielo se gotean 5,6 g de cioruro

hexano{lico, se deja reposar durante 18 horas a tem—

peratura amblente, se vierte entonces en agua, se extras

con éter y 1a fase etérica se lava con golucidn acuo—
sa NaH003 ¥ HQO. Después de secar sobre Mazoo4 5 Bew

para el éter por destilacion ¥ deSpues de purificar

" cromatogréficamente (gel de silice/bencenc) se obtiene

ol 2—[3Lcloro-4-(3~hexanoiloxipiperidino)nfeni;7Ll~pro—

' pil-hexanocato, p.eb. 210—215°/b 05 mm.

En forma analoga se obtiene poxr reacoion con
cloruro acet{lico,
cloruroe propionilico,

clorure butirilico,

- eloruro pentanoflico 6

cloruro benzoflico

en plridina

-el'2-43Lcloro—4—(3-acetoxipiperia1no)—feni;7>1-prop11-

acetato, p.eb. 175-1782/0,05 mm,
ol 2—[3¥cloro-4-(3—propioniloxipiperidino)~feni_7;1—pro-
pil—propionato, peebe 195-2009/0,1'mm,

'elv2f13L010r0-4-(3-butiriloxipipefidino)«fenii?—l—propil~

butirato,

ol 2=/3=c10r0mt=( 3~pentanoiloxipiperidine )=fentl/-1-pro-

pil-pentanoato, 7
el ?ﬁ[§-cloro—4—(3-banzoiloxip1peridino)~fenij11-prop11m

'_benzoato.
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Ejemplo 4
o a) De modo andlogo al ejemplo 3, se obtlene
a partir del racemafo de punto de fusidn mds bajo del
écidq 2-[3;¢1oro-4-(3—h1droiipiperidino)-feni;7Lprop16n1-

co (pef. 140~1452) o bién de los ésteres correspomniien-—

tes,Apor reduccidn con LiAIH4, el racemato de punto de

fusidén mas bajo del 2—[34010r0~4-(jwhidroxipiperidino)-

L)

fenil/~l-propanol, psfs T0=722,

b) Andlogo al ejemplo 3 se obtiene del racema—

to de punto de fusifn més alto del &oido 2m/Teoloro=d-(3-
hidroxipiperidino)-feni;7¥prop16nico (p;f, 179-1812) o

bidn los ésteres'corre3pondientes, por reducqién con

'L1A1H4 el racemato de punto de fusidn mds alto del 2-/3-

c1oromdm( 3=hidroxipiperidine)~foni17~1-propanol, p.f.

- 83-850.
- Ejemplo 5

De modo andloge al del ejemplo 3-se obtienen,

‘ a partir de

401d0 3=cloromdm(3-hidroxipirrolidine)=fenilacdtico,

: écidov34bromo-4-(3-hidroxipirrolidino)—fenilacético,

dcido 3-metil~4—(3-hidroxipirrolidino)-fenilacético,

_ doido 3=cloro-4=(3-hidroxipiperidino)-fenilacdtico,

deido 3-meti1~4~(3—hidroxipiperidino)—fenilacético,
boido 2-/3=cloromd=(3-hidroxipirrolidine)-fenil7-propiéni~

COy

~&cido 2-/3-bromo-4-(3-hidroxipirrolidino)-Ffenil7-propi dni-

CO, '

dcido 2-/3=metilmdw(3=hidroxipirrolidino)=fenil/-propidni~
cO, '

deldo 2-/3-bromo=d~(3-hidroxipiperidine)-fenil/-propidnico,
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4cido 2-/J-metil-d~(3-hidroxipiperidine)~fenil7-propidnico,
o bién de Los ésteres de estos dcldos, por reduccidn con
T1A1H ' '

4 ?

el 2=/3=cloromi=(3-hidroxipirrolidine)-fenil7-atancl,
oL 2=/I-bromomi=(3~hidroxipirrolidino) )=fenil7-etanol,
61 2=/3~metlmi=(3=hidroxipirrolidine)-fenil/~etanol,
0l 2m/3wcloro=d=(3=nidroxipiperidine)~fenil 7-etancl;
pefe 98-1009; p.ebs 180-1822/0,01 mm,

el 2ﬁ£§—bromo-4-(3-hiuroxipipnridino)-feni_7Letanol,

el 2-43;m3t11-4—(3~hidroxipiperidlno)—feni_/~etanol,

el 2fZ§-cloro-4-(3—hiuroxipirrolid1no)-feni_7L1~propanol,
peobe 186-192°/0,1 mm,

el 2-[3Lbromo~4-(3—hidroxipirrolidino)—feni;7;1—pfopanol,A
el 2—[3;metil-4?(3-hidroxip;rrolidino)wfeni;7Ll~p?0panol,
el 2;/”Lbromo-4-(B—hidroxipiﬁaridino ~feni;7ll-pfopanol,
el 2-[3;metil-4~(3—hidroxipiperidino)«fenj;7—l—pr0panol,

“gemplo 6
Se hierven 4, 7 g de 1—bromo-3~13—cloro—4~(3—ni~

';droxipiperidino)-feni_7Lpr0pano (obtenido a partir de

4-bromo—3—nitroacetofenona por reaccion con 3~h1urovipi—
peridina, hidrogenacion catalitica de la 4=(3-hidroxipipe~
ridino)-3-nitro-acetofenona obtenida, dilazotacidn y reac-
cibn de Sandmeyer a la 3ecloro-4-(3—hidroxipiperidino)-
égetofenona /peeb. 190-195/0,2 m§7 reaccién con yoauro

de magnesio metiiico al 2ﬁZj—cloro-4-(3~hidr0xipiperidino)u
feni_7L?~propanol (p.f. 110-1129) ueshidratacion hiervien~

do con dcido p—toluenosulfonico en tolueno, bromacidn

. con N-bromosuccinlmiaa en 0014 hirviendo y ulterior hidro-

genacidn catalitica) durante 4 horas en wna mezcla. de 40

cc de H20 y 30 ¢c de etanol con 2 g de KOH. Después ue



De

10,

2C.

30.

- 30 -

4011 98

separan por destilacidn 50 cc de disolvente, se diluye

con 20 cc de HQO, se extrae con éter, la fase organica

se lava con agua, se Seca sobre Na2804, el Ster se sepa-
ra por destilacidn y se obtiens el 2-/J=cloromi=(3-hidro-
xipiperldino)-fen1_7¥propanil-(l) como mezcla de dos

racematos; peebe 1 80°/b 05 mm, p.f.-75-82
Ejem@lo T

Se hierven 10 g de 2-(4-amino-3—clorofenil)-l-
propanol (obtenible de dcido 2=«(4-amino=3~clorofenil)-

~ propidnico (p.f.vll4—1159),por reduccion con L1AMI,)
- con 28 g de 1, 4~dibromo-buten-2-ol (p.ebs T0~75%/0,4 mm;

obtenible a partir de 1,2,4-trihidroxibutano y IBr)

durante T horas en770 cc de etanol acuoso gl 50 ¢ y al

mismo tlempo se gotean 14,4 g de NaOH en 20 cc de L,0.

Despuéa se hierve la mezcla, en la que intermediariamen~
te se forma el 2=-/3=cloro-i-(3=bromo=3~hidroxi-l-butila-
mino)—fenil?Ll—propanol y el 2—[§Lcloro~4-(4—bromo—2-hi—
droxl-l-butilamino)-feni_7Ll-pr0panol durante otras 3

 horas, se separan par destilacidén 80 cc de disolvente,

.se dlluye con 30 cc de HZO, se extra con étor, la Tase

orgénica se lava con HQO se geca sobre Na2b04, el éter
8¢ separa por destilacibn y se obtiene el 2-/3~cloro-
4-(3-hidfoxipirrolidino)-feni;?Llypropanol como mezcla
de dos racematos; p.eb. 186-1922/0,1 dm.

Tjemplo 8 |

Se disuelven 19 g de 2-/3-amino=4-(3-hldroxipi-

'peridino)—feni;7¥1rpropanol (obtenible de &cido 2-/3-amiw

no-4=(3=hidroxipiperidino)=fenl17/-propidnico por reduc-
oién con LiAlH4) en 75 cc de H,0 y 26 cc de IIC1 concen~
trado, a O=5" se agregan 5,5 g de NaNOa, disueltos en



25 cc de Hy0, y la mezcla obtenlda 98 Vierte en chorro del-

gado en una solucién hirviendo déﬁilmeqte;de 9 g de Cﬁ2012~
en 40 cc de HCL concentrado. Se deja fépoéaf‘duranfe Otrosi
30 minutos a 90—959 se enfria, se samurL con ﬂgS, g6 Til-
5 _ o tre, se aglbta con Na2u03 hasta aue dé reacoién alcalina se
extrae con éter, se lova la fase etdres: con ugo, se seca
sobre Na2504, se filtra, el éler se separa pbr desfﬁlacién
-y se obtiene el —[3L010r0-4-(3—h¢ur011—pipur1a;no)-ienﬂ17—
propanol-(1) como mezcla de dou racematos, p.eb. 1809/0 05
10. rm; p.f. 75-628.

Bjeuplo 9

Te modo anéIOgo al del eaemplo 3 se obblene a p&r—
tir de 2-4;—010r0~4-(3—oxop1pezidlno)-rena_7ll-pr0nuuol _ '}
' (obtenible por renceibn de 2~(3—r1tro-4~br0moien11) 1—pro— |
"15.‘V~, "L panol con 3—p1peridon~et11encetdl, reducc16n del /—[ELnltro-
I - (3 3~etllendio <i-piperidino)-fenil/-L —prOpunol obuenndo

al eompu esto amino, dlaaothién ba;o ceﬁalhluréllqig simul~

- ftdnea y reaccibn de Séndmeyer) el 2—[3;éloro-4-(3-A1Lroy1p1-'
: jperlulno)-ieni;7-propanol-(l) como mezcla de re ce;auos, '2
| 1?°f]ﬂf . p-eb. 180%/0,05 um; p.f. 75~829 i v
e v;;bdemplo 10 S

'?3253'{i A: p1perid1na, redu0016n del 2-[3LniLrn—4—(3 4-deh1dropiper1~ ;ﬁ
S ;’dino)—fengl7¥l-propanol Obu@ﬂLdO, reaccmén ae oandmcjer,. f
'szrommcmén Gel 2—[3Lcloro-4—(3 4-dehmdrop1permd1no)»iou¢ﬂ7¥
;al-prOPanol obtenido con N—b:Omosucclnlmlua y ulter¢or~:"
 hidrogenaci6n catalitica) duranh ) 6 horas en une . nez cla, -

30.- °  de 80 cc de H O y 40 cc de etanol con 4 g~,'




e G0 e

o iy119g =
de KQH.VDeSPués de enfrier se agregan 80 ec de solucidn
 acuosa concentrada de NaCl, se extrae con éter, lao fo-
se etérea se lava con Hy0, se seca sobre Ha,50, v el di-
solvente se separa por destilacién. Se bbtiéne el 2=/~
5e | clbro—4~(3-hidroxipiperidino)—feni;?Lﬁfopanol—(l) como
' mezcla dé dos racematos; p.eb. 180°/0,05 mm; p.f. T5-829,
Sjemplo 11 - ' | ’
So dicuelven 4,6 g de l-propiontiloxi~2-/I-cloro-
4~(5=propioniloxi=3,4~dehidropiperidino)=Lenil/~propano
10. (obtenible a partir de 2-/3-cloro-4-(5~bromo-3,4-dehidro-
piperidino)-feni;7ll-propanol por reaccion con Propiong-
to de sodio y dcido propldnico en preéencié de poco
“anhidride de Acido propidnico) en una mezela de 40 cc de
metanol y-2Q cc de acetato de etilo y se hidrogena tem-
15. pefétura ambiente, en presencia de 1 g de catalizador
de PA-C (5 < en peso de PA). Merminada la recepcidn de
hidrdgeno ge filtra, el filtrado se evapora y-el regi-
duo se fracciona. Se obiiene el 2—/3-cloro~4-(3-propioni-
loxi—piperidino)-feni}?glrpropioniloxipropano COMO mere—
20, " cla de dos racematos; peeb. 195-20092/0,1 mm.
- 0 §oTa _
Descrita suficidntemente la naturoleza del in-
ven@q,'asi como la manera de realizarlo en la préétioa,
debe hécerse‘constaf que las disposiciones anteriormente
25, . indicadas, son susceptibles ds modificaciones de dete-
1le en cuanto no alteren su principlo fundamental. Tam-
bidn se hace constar que el invento corresponde a una
.Solicitud de Patente, presentada en Alemania, con fecha
25 de Marzo de 1971, bajo el mimero P 2% 14 420; acogién~

30, ' dose por lo tanto a los beneficios ue conceden los Con-
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venios Internmacionales en vigor, siendo lo que conshi-

tuye la esencia del referido invento y por lo cue se

" golicita Patente de Invencidn por 20 afios en .ispaiia,

gobre: PROCEDII'.:IIENTO PARA 1A QBTENCION DE DERIVADOS
DE FUNLLALCANOL SUSTITULDOS; caracterizéndose por 1o
slguiente: A A

+ 1.- Procedimiento para la obtencién de deri-

vadoa de fenilalcanol'sustituidoa de férmula I

‘ ' 13 1
(CHy) 7 rlw _ /__\ CH = ClIoR
R20Gff ———

4
CHZ L,

en la que rl glgnifica OH, alecoxi con hasta 6 &bomos

de carbono, cicloalcoxi con hasta 6 dtomos de carbo-
ne, eriloxi con 6 a 12 Atomos de carbono, aralcoxi
con 7 a 12 &tomos de carbono o aciloxi con hasta 18

&tomos de carbono, preferentemente con hasta 6 Atomos

. de carbono, 32 gignifica H, alquilo con hasta G ftomos

de ca?bdno, cicloalquilo con hasta 6 towos de carbo-

no, arilo con 6 a 12 &tomos de carbono, aralquilo con

" Ta 12 &tomos de carbono o acilo con hagta 18 &tomos
“de carbono, preferentemente con hasta 6 &tomos de car-

bono, R> significa H & cﬁ3, R* significa C1, Br 6 CH,

¥y n signifioa 2 6 3, as{ como sus sales de adicidn de
acido y sus sales aménicas cuaternarias, caracteriza-

do porque un compuesto de £ormula general IT

N

(CHy)g
© R20-Ci———CH,
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en la ue X~ representa un resto transformable en .

la agrupeoién de férmila ~CHRI-CHRL (= %), se ha-
ce reaccionar con un medio que transforme el grupo

x* énvla agrupacibn de férmila %%, o porque un come

" puesto de £érmula IIT

XQ-CHR3-GH2R1 | I1I
en la que X2 significa un resto transformsble en la
agrupacién de férmule

(wl)

(CH,) g

l
R20-CH Gl, /p4

sé hace reaccionar con un;médio que btransforma el gru-
po x° en una agrupacidn de foérmula wl, y/o porque,

en caso dado;fﬁn compuesto cbtenido de férmula I se.
transforma en otro compuesto de férmula I y/o porque,
en cqsd dado, un compuesto obtenido de férmula I se
fransforma en sus saleé de sdicidn de deido fisiolbui-

camente coupatibles o en sus compuestos amdnicos

- ouaternarios, o se libera de sus sales de adiclén de

Aécido, ¥ porque los racematos o las mezclas de race-~

matos, en caso dado obtenldos, se separan en los ra-

cematos puros y/o enantidmorfos.

_ ‘2.= Procedimiento para la obtencidn de de-
‘rivados de fenilalcanol sustituidos, tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memorig consta de 43 hojas egcritas a

méquina por una sola
Madrid,
MERCK PATENT GLS3 ) BES IHKNKTEH HAFTUNG o -
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